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Die Erfindung btrlflt ein Varfahren. das in einfachar Waise aus einer patfaurisierten Losung ainas Prothrombln- 

t rsxz^^ *™ p r r ni9ten r romb,n 

ausoehan und dieL dann durch Zusatz von Gewebethromboplastin und Ca-lonen n Thrombin 

Auch Methoden zur Umwandlung einas ungoreinigten Prothrombinkonzantrates ,n Thrombin durch hoha SaJzton- 
Aucn Meinoaen zur um«drvj u y a a Faktoren das Pralhrombinkomplexes in ausrei- 

zentratlonen s,nd bekannt. ° iese h ^^^^ gerdnigter Prothrombinkomplax 

chander Mange Im Gemlsch vorna ^™* " c (F^ugSzi wird. Auch die Anweaanhelt von F VII ist wa- 

laSt slch mit Salz aktivieren, wenn Autoprothronibin <- (l- zugesauA wnu, 

^SSdhrt durch die Qefahr mlt Proiainan manachllchan odar ilarfsehan Ursprungs Krankheitserreger viralen Ur- 
sp XttZ^^%l^ Obortragan. sind bai dor Herstellung von Konzentraten. d.a sofche Protalna 

e rrd;:^;:^ 

S o 378 798 ^chendTG 38 43 126, Seachrelbt ain Varfahren. bai dam dar ProThrombtHkornpiax^ a,nen 
Anionenauatauseher gabunden und mlt Ca-lonan. Gawebethromboplamin odar aktlviertem F Xa akhwiart wird. 

Mt Verfa£e di AWvtarung des Prothrombinkomplexe* Gewebethromboplastin benuizen. haben dan Nach- 
tall ^Jj2l^ni?^nloht entfernt warden kann und aina Qualla dar Verunreinigung daa Produktaa ^Jt 

A^viarungan m* hohen Konzentrationen von Saizen, die Ca-.on 6 n komplexjeren. ™J^^J£Sf£ 
Vorteil, daB da? Prothrombinkomplax nicht zusalzlich durch Gawabaprotama kontamm.art ^^SJSdSlSS 

£isss£s2^ «• a^rN™r hen ™ d9r 

Wusinaktlvierung ausgeaetzt werden muS und durch StrukUirumwandlungan an NatlvMi varlMrt. 

glaicha Thrombin -Mange nur aine ungenOgende Aktlvlarung des Prothrombins (Tab. 2, Spatta c). Warfarin 1st 

10 bis SO Einheiten pro ml bedauten. 

Dar Prothrcmbin-Komplex kann aus tierischem Plasma gewonnen beiepielsweise nach 

Vorzugsweise wird ain Obar DEAE-lonenaustauscher geramgier Prothrombmkomplex, De lsp 

tion von 0.5 mol/l bis zur jewailigen Sattigungsgrervze ' ve ^"^ d£jQ p rothrombin kompl 9 x aus tierisehem 
WeRere bevorzugta AuefOhrungsformen slnd dadurch gekennzelehnet. daB prodrome rwn U _ ^ ^ 

* * » sets!.?" '» 5 " • * 

. . e _ Srjrcer. -finar.coit w: 

nromDinkonzeotraihersteiiGn -.d«iMOs^-. - 

verwendal werden kann, 
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Tabelle 1 — . 


Aktivierung von an An.onen-Aualau.charn gerelnlflt.n Prothrombinkcmplex mlt gesattigtsr Ctratlo,ung in 
a Abhangigkeit von der Temperatur 




Thrombinaktivitat (IE/ml) der Ansa 


tze 


Zei't (Std) 


a) boi 4°C 


b) bei 28 9 C 


c) bei 37 a C 


0 
1 
3 
5 

10 
21 
25 
45 
70 
96 


15 

n.b. 

13 

n.b. 

18 
n.b. 
14 
94 
6800 
7700 


20 
61 
350 
1695 
5858 
S492 
8978 
8109 
n.b.- 
n.b. 


20 
63 

3351 
5141 
7393 
6991 
7575 

n.b. , 

n.b. 


Hochste 


Thrombinaktivitat pro 1 IE F II 


138 


117 



Belspiel 2 

- . u D^tHmmhinkonzentrat mit 65 E F 11/ml wurdan mit 20 E/ml Human-T^rombin und 
3s die ertialtene Thrombinaktivitat bestimmt (Tabelle 1 ) : 
BeUpiel 3 

• ■ . u an D^^bhtanzantratm^^ 

. und S^^K JK^ « «• — denen zatten erna| - 

tenen Thromblnaktivitfiien sind in der Tabelle 2. Spake c dargestelti. 



Beiaplel 4 

Tabelle 2 _ \ 

I ,rr ar Anlon,n-Aut, U «ham gor.iniglen Protn^bin^p.ex in Abh^KeU von der Spezies dee | 



Zatt (StG; 



11 



< 0,1 



Saizzusau. 37° C 
20 
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Tabelle 2 (foagesetzt^ 



«. ,n^,^ ^^ 



Zalt (Sid) 



2 
4 
6 
11 
25 
46 
70 
101 



224 
767 
2833 
4713 
5870 
5921 
n.b. 
n.b. 



b) Ciir. .ohne Thrombin, 28 s C 




Thrombinaktivitat (IE/ml) der Ansatze 



n.t 
< 0,1 
n.b. 
<0.1 
<0,1 
<0,1 
<0 t 1 
n.b. 



Hochsta Thrombi naktivitat pro 1 IE F II 118 



52 
93 
222 
846 
1090 
1409 
1511 



22 



n.b"snlchtb«atlmrot 

naklivitat bestimmt (Tabelle 2. Spatte a). 



30 



35 



AO 



43 



PatentansprOchc 

da(3 alner Losung einas uberalnen Anlonenaustauscner 9««n» gchwanoeiichea Salz Oder elnen 

katatytlschen Menge Thrombin behandett wird 

, v art . a* A«*»d. ,. *-* O.K 8 n.ze f ~* In <~ v=„ ^ - -W 

CIS 200, voraugsw.!.. 10 bi. SO Snh.lteo pro ml v.m.nd« wird. 

wird. 

4 . V .,a «. 1. — * * « ™<°— - """*""■ 

wendetwirtj. 



$£ 



vertanrar. nacn Anspr jcn 
binkomplex verwendet wird. 



7 Ver-fa^ren nach Arscruc 



' cur 



rue* i dadurch gskennzeichn*. da* da 8 calciumblndend. Anion Sulfat-. drat-. Pho-P™ 
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- oder Oxafai - Anion 1st 

B. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch getennzeichnet, da3 das SalZ In elner Kfnzerrtratlon von 0.5 bl. Z ur jewel- 

ligen Sattigungsgranze verwendet wird. 

S 9 Verfahren nach Anspr.cn 1 , dadurch gekennzelchnet. da3 die kataiytischa Mange Thrombin wahrend dar Re.n,- 
gung und/oder Viruslnaktivierung des Prothromblnkomplexes erzeugt wird. 

io Claims 

1 A process for tha production of a purified and virua-free praparatlon of thrombin, which ccMpriet. a 

1. a process ior tne proau . nnri nnh/*oiubl« salt or a soluble complex with calcium being added in a con- 

«.■ SSS^S^-ln^lSlon, and the soiution being treated with a cat^ic quantity of thrombin. 

2 . Tha process as claimed In cfcim 1 , herein thrombin is used in a concentrajon of greater than zero up to 2C0. 
preferably 10 to SO, units par ml. 

S o 3. The process as claimed in claim 1 , wherein prothrombin complex from anlma plasma la used. 

4. The process as claimed in claim 1 , wherein prothrombin complex from human plasma is used. 

5. The process as claimed^ 
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6 . The process as claimed in da.m 1 . wherein orothrombm comp.ex that has been purified on DEAE ion exchangers 
l« used. 

7. ma process as claimed in c.aim 1 , wherein the calcium^inding anfcn is su.fatol cerate, phosphate or oxalate anion, 
a. The process as claimed In cfcim 1, wherein tha sa* is used h a concentration of from 0.5 up to the particular 

saturation limit, 

9 The process as claimed in Cairn 1 , wherein the cata.ytJc quanta of thrombi!, is produced during the purification 
and/or subjecting to virus inactlvation of the prothrombin complex. 

Ravendlcatlone 

,. Mi per * p*«*n tfune coition £ XPSZZZSZ Z 

roo aiout. 4 un. solution d'un complex, do ^„ ^.TpYu «**!. ou un eompltt. 

P^ed. .elon ™v.n*a.,on , , «n«*W «. «• *» •■> "™- > u " 9 M> °^ 

da preference da 10 a 50 unites par ml. 



3. Precede selon la revendlcation 1 , caracteriee en ce que Pon utilise un comb 
plasma animal. 



ilexa de prothrombins provenant de 

eorriplexa de orothrcmbine provenant de 



preMerencQ & 28 a C. 



5. Proc^do S a|cn la revendicaticn 1 . caractcris6 en ce que Ton utilise 



un complexe de prothrombins punfi£ sur echar.- 
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7. Procede seion la revindication i , career** an c* qua I'anion bam la calcium est I'anion sulfate, crtrate. phcs- 
phate ou oxalate. 

8. Proced* salon la revendication 1 , caractariee en ee que It sal est utilise" a una concentration aflam de 0,5 a la 

5 limits de saturation respective. 

9 Precede selcn la revendicaiion i , ca^crirU en ce qua la quvtltt catalytlque de thrombins est engendr^e p endant 
la purification et/ou finactlvation des virus du complexe da prothrombins. 
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